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要旨：JAK2V617F変異は，2008年WorldHealthOrganization分類の骨髄増殖性腫瘍の診断基
準に加えられた．2013年7月から2016年6月まで，当院検査部にてJAK2V617F変異検査を行い，
診断したフィラデルフィア染色体陰性骨髄増殖性腫瘍の症例を解析した．51例でJAK2V617F
変異解析が行われ，真性多血症6例，本態性血小板血症18例，原発性骨髄線維症1例，分類不能
型骨髄増殖性腫瘍4例であった．JAK2V617F変異陽性症例は，真性多血症6例（100％），本態
性血小板血症10例（55.6％），骨髄増殖性腫瘍分類不能型2例（50％）で，真性多血症と本態性
血小板血症の変異陽性率はほぼ既報通りであった．血栓症の発症を8例に認め，真性多血症3例，
本態性血小板血症4例，分類不能型骨髄増殖性腫瘍例であった．真性多血症での血小板増多症例，
脾腫を有する症例，本態性血小板血症でのJAK2V617F変異陽性例において，血栓症リスクが
高かった．ここ数年，JAK2 exon12変異，MPL変異，CALR変異が発見され，骨髄増殖性腫
瘍の診断には，これらの遺伝子変異の検索が必須になると考えられる．
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Ⅰ．緒　言
　 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼJAK2蛋 白 質（JAK2） の
617番 ア ミ ノ 酸 の バ リ ン が フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
に置換された点突然変異（JAK2V617F）が骨
髄 増 殖 性 腫 瘍（myeloproliferativeneoplasm,
MPN）である，真性多血症（polycythemiavera,
PV） の 約90%， 本 態 性 血 小 板 血 症（essential
thrombocythemia,ET）および原発性骨髄線維症
（primarymyelofibrosis,PMF）の約半数に認めら
れ1），MPNの分子生物学的病態が急速に解明され
ている．JAK2V617F変異の診断的有用性は確立
されており，JAK2をターゲットとした分子標的
薬の導入も進んでいる．
　今回我々は，当院で診断されたMPNの臨床情
報を解析したので報告する．
Ⅱ．対象と方法
　2013年7月 か ら2016年9月 の 期 間 に， 当 院 で
JAK2V617F変異を解析した未治療症例につい
て，後方視的に解析した．JAK2V617F変異には
meltingcurve（MC）アッセイを行った．変異型
クローンの割合が5%未満をwildtype，5%以上
80%未満をheterotype，80%以上をhomotypeと
した．MPNの診断はWorldHealthOrganization
（WHO）分類（2008）に基づいて行った2〜5）．
Ⅲ．結　果
　51症例でJAK2V617F変異解析が行われ，うち29
症例がMPNであった（図1）．18例がJAK2V617F
変異陽性のMPNであり，PV6例，ET10例，骨髄増
殖性腫瘍分類不能型（myeloproliferativeneoplasm
unclassifiable,MPN-U2）2例 で あ っ た． 一 方，
JAK2V617F変 異 陰 性MPNは11例 で，ET8例，
PMF1例，MPN-U2例であった．MPN-Uと診断さ
れた4例のうち，2例はWHO分類MPNの病型診断
基準にあてはまらないもの，2例はETとPVの両
方の診断基準を満たすものであった．
　各疾患の特徴を表1に示す．PMFは1症例のみ
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で，MPN-Uはヘテロな集団だが，参考として提
示する．中央値は60歳程度であるが，30代の若
年者も少数存在する．明らかな男女差はなかっ
た．PV，ETのJAK2V617F変異陽性率はそれぞ
れ100%，約50%であった．
　患者別のデータを表2に示す．血栓症発症8例の
疾患の内訳は，PV3例（50％），ET4例（22.2％），
MPN-U1例（25％） で あ り，7例 がJAK2V617F
変異陽性例であった．血栓症の発症したPV症例
は，血小板数が全て50万/μl以上であった．一方，
血栓症未発症のPVは全て血小板数が50万/μl未
満であった．血栓症発症例の8例中6例は，血栓症
表1．患者背景
図1．患者の分類
＊腹部エコー・CTなどで検索を行った患者の範囲で算出
表2．全症例のまとめ
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が原因で入院した症例で，入院主治医より多血や
血小板増多について血液内科にコンサルテーショ
ンがあり，MPNの診断がされた．残りの2例は，
診断後に血栓症を発症している．血栓症未発症例
は，20例中18例が健診や開業医から，2例が院内
からの紹介で，MPNの診断がされた．
　血栓症発症者のうち，3名は未検査だが，そ
れ 以 外 の5例 す べ て で 脾 腫 を 認 め た． ま た，
JAK2V617F変異陽性ET群で血栓症を発症するリ
スクは，JAK2V617F変異陰性ET群に対して2.8倍
であった．
　出血は1例のみで，ETの症例であった（脳出血）．
　今回の解析では，高血圧症・脂質異常症・糖尿
病・喫煙といった血管リスクの有無によって，血
栓症の発症に有為な差は認められなかった．
　期間中に急性転化例や死亡例はなく，外来通院
可能な安定している症例が多かった．しかし，血
栓症を発症した8例のうち，5例は血栓症による後
遺症のため日常生活に何らかの支障を生じてい
る．
　ETの1例は，前医にてARMS法で測定された
JAK2V617F変異は5%陽性であったが，当院の
MCアッセイでは陰性であった（表2のNo.9）．
Ⅳ．考　察
　今回の解析では，PV，ETのJAK2V617F変異
陽性率はほぼ既報通りであった．PVでは，さま
ざまな症状や合併症により，標準的な集団と比べ
て予後不良であるとされている．PVの血栓症の
リスク因子としては，へマトクリットのコント
ロール不良（45％以上）6），60歳以上7），血栓症
の既往6），白血球数増加8），血小板数増加9）が報告
されている．また，生命予後不良因子としては，
治療抵抗性・不耐容9），脾腫10）が報告されている．
ETでは，PVと比べて比較的良好な経過をとり，
血栓症が主に予後を規定する．ETの血栓症のリ
スク因子としては，WBC数の増加11），JAK2変異
12）が指摘されている．高血圧症・糖尿病・喫煙
などの血管リスク因子が血栓リスクになるという
報告13，14）もあるが，当院での解析では，有意差
は認めなかった．
　また，MPNの血栓症の予防として，血栓症発
症前にMPNの診断し，血栓リスクが高い症例は，
必要な介入をすることが大切と考えられた．明ら
かな原因がない白血球や血小板数の増加，多血症
例は，血液内科医にコンサルテーションをする必
要がある．
　そして，MCアッセイは検出感度が3〜10%であ
り15），ARMS法と比較し，変異型クローンの割合
が低いET症例では，検出されない場合があるこ
とを念頭に入れておかなければならない．
　ここ数年，JAK2exon12変異16）やMPL変異17），
CALR変異18）が発見され，臨床学的特徴も明ら
かにされてきている．特に，CALR変異を有する
ET症例は，①若年者に多い②男性に多い③血小
板数が多い④白血球数は少なく，ヘモグロビン濃
度は低い⑤血栓症の頻度が低い⑥予後が良好であ
る，などの報告がある19〜25）．当院の症例の中に，
いくつかの特徴に当てはまる症例がある（表2の
No.10-12,15）．今後，CALR変異やMPL変異が検
査可能になった際に，確認したい．
Ⅴ．結　語
　当院におけるフィラデルフィア染色体陰性
MPN症例の検討により，血栓症リスクやMCアッ
セイの感度の問題が明らかになった．
　MPNの診断にはJAK2V617F変異のみならず，
JAK2exon12変異やMPL変異，CALR変異の検
索が必須になると考えられる．
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Abstract : JAK2V617F mutation is one ofWHOdiagnostic major criteria for
myeloproliferativeneoplasm (MPN).Weanalyzed29MPNpatientsdiagnosedatour
institutebetweenJuly2013andSeptember2016, and foundclinical features. The
cohortconsistedof6polycythemiavera (PV),18essential thrombocythemia (ET),1
primarymyelofibrosis(PMF)and4myeloproliferativeneoplasmsunclassifiable(MPN-U).
JAK2V627Fmutationwas identified in6 (100%)PV,10(55.6%)ETand2(50%)MPN-U
patients.Thrombosiswasobserved8patients, including3PVpatients,4ETpatients
and2MPN-Upatients.ThrombocytosisofPV,splenomegalyandJAK2V617Fmutation
ofETarerisksofthrombosis.Infuture,evaluationofJAK2exon12,MPLandCALR
mutationsarenecessaryfordiagnosisofMPN.
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